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RESUMEN 

La información sensorial integ_rada durante el proceso de 
aprendizaje, se procesa en diversas áreas cerebrales y se 

consolida a través del proceso de memorización, que puede ser 

de corto o de largo plazo. En la organización de ambos procesos 

se ha demostrado que está involucrada la serotonina (5-HT) y 

particularmente, en la memoria de corto plazo. En el presente 

trabajo se evaluó el efecto de la restricción dietética de 

triptofano (TRI) sobre la capacidad de aprendizaje y memoria de 

corto plazo. Se utilizaron 20 ratas Sprague-Dawley divididas en: 

un grupo control (n=lO) que fué mantenido con alimento 

convencional para roedores; y un grupo experimental ( n=l O) , 

alimentado con una dieta isoprotéica con bajo contenido en TRI 

(O.l5gjlOOg de dieta), a partir del destete. A los 21,40 y 60 

días de edad, tras 24h de abstinencia inducida de agua, en un 

laberinto de piso firme se hicieron 5 pruebas por animal y se 

registró el número de errores cometidos por prueba hasta antes 

de llegar al final del laberinto. A los 40 y 60 días de edad las 
ratas experimentales cometieron menos errores que las controles. 

Por otro lado, a los 40 días los animales restringidos de TRI 

cometieron menos errores desde el segundo intento, en tanto que 

los normales hacen lo propio hasta el tercer intento. La 

disminución de los niveles de 5-HT provocada por la restricción 

crónica de TRI, pudo haber alterado la funcionalidad de regiones 

corno el hipocampo y la corteza cerebral frontal, de las cuales 

se sabe su participación en la organización de ambos procesos 

cognitivos; así como posibles efectos plásticos 

(hipersensibilidad u otros neurotransmisores) que pudieren 

mediar la mayor eficiencia observ-ada en los . ..._ animales 

experimentales. Se sugiere la realización de ~~~aciones 
neuroquímicas, ya que se ha postulado que dicho~~están 
mediados por la estimulación de algunos recepto~J;l_ ,.fjo ., !i ~icos. 

';'j ·~.:-.r9 ~ {/' f .. ~ 
¡Í~ f¡;~ e¡ 

lil~t¡_~~m~ 
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INTRODUCCION 

Puesto que todo acto conducta! es reflejo de la actividad 

del sistema nervioso, cualquier cambio normal en la conducta 

mediado por el proceso de aprendizaje, será el resultado de 

modificaciones funcionales de este sistema. Muchos organismos 

tienen la capacidad de modificar su conducta en respuesta a 

eventos que ocurren durante su vida. Debido a esta capacidad, las 

experiencias a las que un animal se ve sometido durante su vida 

pueden modificar la actividad funcional de su sistema nervioso 

y como resultado comportarse de manera diferente. Esta capacidad 

biológica adaptativa se traduce en la habilidad para aprender y 

recordar46
• 

Aprender es el proceso mediante el cual un organismo 

adquiere nueva información del medio o de situaciones a las 

cuales se ve sometido en su interacción con éste24
• Este proceso 

ha sido dividido en dos tipos24
' 

46
: 1) Aprendizaje implicito o 

procedural y 2) Aprendizaje explicito o declarativo. El 

aprendizaje procedural es filogenéticamente más antiguo y 

posiblemente representa, en diveros organismos, la capacidad para 

desarrollar un cúmulo de habilidades orientadas a la consecución 

de propósitos específicOS46
, semejantes a patrones de conducta; 

y se caracteriza por ser lento y por adqui~irse a través de la 

repetición de eventos (realización repetida de ciertas tareas) 

24
' ...... El aprendizaje explicito o declarativo es filogenéticamente 

más reciente y alcanza su máximo desarrollo en los mamiferos. 

Requiere de la integridad de estructuras cerebrales localizadas 

a nivel del lóbulo temporal y especialmente de la formación 
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hipocampal, asi como de áreas corticales asociadas46
• Se 

caracteriza por ser rápido y tiene lugar después de un evento 

significativo, lo que involucra la asociación de estimulas 

simultáneos que permiten el almacenaje de información asociado 

con eventos separados que pasan en un lugar y tiempo determinado 

(hechos, episodios, listas y eventos de la vida diaria). Esta 

capacidad permite al animal recordar y tener un acceso particular 

a la información que en un momento dado le permite cambiar su 

conducta24
' 

46
, en función de estimules asociados y aparentemente 

no relacionados con el evento realmente significativo. 

Existen diferentes niveles de aprendizaje2
• Estos aparecen 

de manera progresiva y acumulativa en la escala filogenética, en 

función de 1á complejidad del sistema nervioso del organismo que 

los ostenta. Estos niveles toman parte de alguna de las tres 

categorias de plasticidad conductual49
: 

l.-La habituación: definida como la supresión de una 

respuesta ante la estimulación repetida; ·es el nivel más bajo de 

aprendizaje y aparece desde los protozoarios. Es opuesto a la 

sensibilización, considerada ésta como el aumento en la 

intensidad de la respuesta ante la estimulación repetida; ésta 

última se manifiesta desde los organismos anélidos. 

2. -El condicionamiento clásico: categoria en la cual un 

estimulo "neutro" (estimulo condicionado) se aparea con un 

estimulo incondicionado, dando lugar a una respuesta. La 

efeciencia de este aprendizaje depende de la asociación entre el 

estimulo incondicionado y del estimulo condicionado. 

3.- El aprendizaje instrumental: describe la situación en 

que el animal debe emitir una respuesta a fin de obtener una 
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recompensa o evitar un castigo. Esta categoría incluye todas las 

formas de aprendizaje complejo. 

El registro y la conservación de la información adquirida 

durante el aprendizaje se lleva a cabo mediante el proceso de 

memorización. El término "memoria" puede definirse como el 

proceso mediante el cual se . retienen los conocimientos y se 

pueden recordar tiempo después24
• El aprendizaje y la memoria se 

relacionan íntimamente. Dado que el aprendizaje puede 

considerarse tan sólo en términos de cambios conductuales 

originados por algún tipo de estimulación, los efectos de los 

estímulos en el sistema nervioso han de almacenarse durante algún 

tiempo, antes de que pueda derivarse de ellos un cambio 

conductual. Por lo que cualquier medición del aprendizaje tiene 

que depender de la memoria. De igual forma, cualquier estudio de 

los mecanismos de memorización depende de la interpretación de 

los cambios que se operan en la funcionalidad del sistema 

nervioso, en términos del proceso de aprehensión de la 

información adquirida; esto es, del aprendizaje. Por lo que en 

el estudio del proceso de aprendizaje resulta implicado. el 

mecanismo de almacenamiento de la información y viceversa49
• 

Se han utilizado diferentes criterios para ~a la 

memoria22
' 

25
' 

26
' 

47
' 

48 La clasificación más utili~anto 
al tiempo que dura la información retenida. /;o/..._~~T/F 

. ;\t"·"' ,:_,}? 
De acuerdo a esta clasificación la meftt~~ia.. ~$~~de en dos 

\..~,.~:~ ...... ~' 
tipos: memoria de corto plazo o de trabajo y ~é~ofia de largo 

~.i!iq-· . ........ 1.-c , 
'~ '-.::. plazo o de referencia46

' 
47, 48 

-MEMORIA DE CORTO PLAZO: También se le denomina "de trabajo". Es 

de poca capacidad, lábil y quebrantable si se distrae la 
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atención; se borra automáticamente en uno o dos minutos y la 

información se puede mantener más tiempo sólo mediante la 

repetición mental"' 8
• Esta permite a los individuos recordar la 

información que es útil para el desarrollo de una tarea dada y 

requiere de asociaciones libres entre el estímulo y la respuesta. 

-MEMORIA DE LARGO PLAZO: La información que se almacena en la 

memoria de largo plazo es más difícil de adquirir, pero una vez 

consolidada dura mucho tiempo; quizás toda la vida del individuo 

48 

Los primeros trabajos experimentales acerca de posibles 

cambios neurofisiólogicos correspondientes al registro, 

retención, y procesamiento de la información~ aparecen entre 

1960 y 1970. Tales investigaciones han seguido cuatro enfoques 

metodológicos principales: A) búsqueda de los cambios 

fisiológicos correspondientes al aprendizaje y la memoria; B) 

modificaciones bioquímicas a nivel intracelular, así como cambios 

en las estructuras moleculares de la superficie neuronal externa; 

C) modelos de aprendizaje, tomando formas de aprendizaje 

sencillas en organismos simples; D) patología de la memoria 

derivada, ya sea de lesiones craneoencefálicas o bien, de 

modificaciones estructurales en las neuronas de diversas regiones 

involucradas en el aprendizaje y la memoria, como producto de 

procesos neurodegenerativos. 

De tales estudios se han propuesto diversas teorías acerca 

de las bases fisiológicas del aprendizaje, entre las que se 

encuentran: 

A) La teoría del concepto clásico del engrama: La forma elemental 

postulada de almacenar información en el cerebro habitualmente 
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se conoce como huella de memoria o engrama. Originalmente se 

concibió al engrama como el almacenamiento en el cerebro de una 

idea elemental; como el "átomo" de un recuerdo complejo. Se 

supuso que un engrama se almacenaba en una neurona cortical y que 

los engramas cuyo contenido estaba relacionado se almacenarían 

uno cerca de otro; así, la asociación mental entre las ideas que 

representarían seria más fuerte48
' 

49
• 

En la actualidad ésta teoría se considera obsoleta. La 

palabra "engrama" todavía se útiliza pero en un sentido 

diferente; esto es, para denominar simplemente el almacenamiento 

de la información. Actualmente la palabra "engrama" es definida 

como "el conjunto de procesos y cambios físicos que se operan en 

el cerebro y forman la base del aprendizaje1149
• 

B) Teorías de equipotencialidad y de acción de masa: se buscaba 

la localización de engramas en el cerebro realizando experimentos 

en los cuales se removía quirúrgicamente varias partes de la 

corteza cerebral de animales de experimentación, los cuales se 

evaluaban en lo que respecta a: 1) retención de hábitos 

aprendidos antes de la operación; 2) capacidad de reaprender lo 

que aparentemente habían olvidado, y 3) capacidad de aprender 

nuevas tareas. Los resultados de tales experimentos llevaron a 

postular que la función de la memoria se altera en proporción 

directa a la cantidad de corteza destruida, sin importar la zona 

cortical en particular, a excepción de las áreas sensoriales 

primarias especificas: lo que se aprendió a través de la visión 

se pierde luego de la lesión en la corteza visual y, así mismo, 

ciertas pautas auditivas se alteran por la lesión en la corteza 

auditiva46
' 

48
' 

49 
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C) Teoría sobre la codificación química de los recuerdos. Después 

del descubrimiento del código genético nació la teoría de la 

codificación de los recuerdos dentro de las estructuras de las 

macromoléculas. Esta teoría postula que sólo las proteínas y los 

ácidos nucléicos servirían como codificadores puesto que ninguna 

otra molécula producida por los organismos vivientes tiene el 

tamaño y la complejidad estructural requerida para llevar la 

información necesaria. En general, los estudios que analizan los 

cambios producidos en las substancias bioquímicas del cerebro a 

consecuencia del aprendizaje, encuentran modificaciones en los 

tipos y en la cantidad de RNA, de proteínas, así como los cambios 

químicos respectivos a funciones específicas en el cerebro. Sin 

embargo, no se ha logrado establecer aún la distinción entre los 

cambios bioquímicos que pudieren estar relacionados con el 

proceso de adquisición de la información y los cambios que se 

relacionan con las variables de la ejecución de una respuesta 

motriz2· 48, 49, so. 

d) Plasticidad sináptica: Esta teoría surge a fines del siglo XIX 

y postula que posiblente el aprendizaje tiene que ver con la 

alteración de las características de transmisión del impulso 

nervioso a nivel de las sinapsis. Así, aprender probablemente 

implique generar un modelo o programa adecuado para ser 

almacenado en la memoria; para adquirir estos programas 

neuronales debe de ser posible imprimir ciertos cambios en el 

funcionamiento de las neuronas o de las sinapsis entre ellas. 

Debido a que generalmente se aceptaba que en el Sistema Nervioso 

central de los mamíferos no podían desarrollarse fibras nuevas, 

se consideró que la alternativa para explicar la adquisición y 
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consolidación de los conocimientos paulatinamente adquiridos, era 

que ciertas conexiones sinápticas anatomicamente preformadas eran 

inicialmente ineficaces desde el punto de vista funcional; lo que 

implicaba que desde el nacimiento existia un gran número de 

conexiones sinápticas no funcionales, cada una de las cuales 

podria ser puesta en funcionamiento mientras el organismo era 

expuesto a experiencias nuevas 48
• 

La idea más aceptada hoy en dia desde hace 50 años, es que 

ocurre la formación de nuevas conexiones, en el sentido literal 

de. la palabra. Existen evidencias de que luego de producidas 

determinadas lesiones cerebrales en regiones especificas, los 

axones pueden desarrollar terminaciones nuevas que remplazan a 

las degeneradas48
• 
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ANTECEDENTES 

La memoria es almacenada como cambios en el mismo sistema 

neural que ordinariamente participa en la percepción, análisis 

y procesamiento de la información que se ha aprendido46
' 

48
, 

Tanto en el proceso de aprendizaje como en la memoria, es 

bien conocida la participación preponderante del hipocampo11
' 

22
' 

43 así como de la corteza cerebral frontal11
' 

14
, entre otras áreas 

cerebrales. 

El hipocampo (Fig. 1) es una estructura que forma parte del 

sistema límbico y en ella se ha registrado una mayor actividad 

bioquímica y eléctrica, respecto al resto de las áreas del 

cerebro3
• Se encuentra presente en todos los vertebrados 

mamíferos 33 y funcionalmente está involucrado en la organización 

psiconeural de procesos cognoscitivos como la memoria y el 

aprendizaje y actúa como regulador del componente emocional de 

las respuestas motoras 2
' 

33
' 

46
' 

47
• El hipocampo está conectado con 

diversas regiones cerebrales. Recibe inervación noradrenérgica 

proveniente del locus coeruleus4
' 

56
, aferencias histaminérgicas 

provenientes de la región supramamilar hipotalámica56
, 

información exci tatoria proveniente de fibras glutamatérgicas 

originadas en la corteza entorrinal, a través de la vía 

perforante56
1 terminales colinérgicas provenientes de la región 

septal 43
' 

56
, así como fibras serotoninérgicas provenientes de los 

núcleos dorsal y medial de rafé 41
' 

56
• Se ha postulado que el 

hipocampo desempeña un papel importante en el establecimiento de 

la relación entre los estímulos que se están recibiendo y la 

representación espacial relacionada con eventos recientes22
' 

28 



9 

Asi mismo, existen teorias que proponen que el hipocampo organiza 

"mapas cognoscitivos"; esto es, estructuras lógicas que podrian 

ordenar información espacial haciendo una réplica de la 

interrelación de los objetos existentes en el -entcirno48
• El 

hipocampo no almacena información como tal, sino que organiza el 

acceso al "sistema de archivo" por el cual se pueden almacenar 

los conocimientos y luego recordarlos48
; y por otra parte, está 

selectivamente involucrado en el mantenimiento de la información 

espacial reciente que es requerida para la ejecución de tareas 

relacionadas con tales representaciones espaciales (memoria de 

trabajo); pero no para la información que requiere ser retenida 

constantemente (memoria de referencia) 28
• 

Por otra parte, las conexiones de la corteza cerebral son 

esenciales para la manifestación de facultades intelectuales y 

otras expresiones neurales como la integración de la sensibilidad 

en general, la visión y la audición33
; aumentando asi, la 

posibilidad de un mejor ajuste de los individuos a su entorno. 

La neocorteza, es decir, aquellas regiones corticales de 

reciente aparición en la escala 

primordialmente desde los reptiles y 

aparición en los mamiferos 33
• 

correlación entre la cantidad de 

Desde un enfoque localizacionista, 

sido dividida en áreas (47 según Broadmann29
, en el humano). 

del' 

ha 

La corteza frontal juega un papel importante en funciones 

cognoscitivas. En ella subyacen el monitoreo del orden serial de 

los estimulas sensoriales y resulta critica para la organización 
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temporal de las acciones motrices14
' 

15
' 

38
, tales como el movimiento 

voluntario de la musculatura esquelética y la articulación del 

lenguaje. Así mismo, integra e incorpora a las acciones motoras 

voluntarias la "carga" emocional organizada y emanada de la 

actividad funcional del sistema límbiC014
' 

33
• Además, entre otros 

procesos cognoscitivos, interviene en la seriación temporal de 

las acciones encaminadas a resolver tareas que requieren de la 

orientación espacial39
, en el pensamiento lógico14

, así como la 

organización del aprendizaje y la memoria de corto plazo15
• La 

función integrativa del orden temporal seriado por parte de la 

corteza prefrontal está basada en la interacción local entre 

circuitos almacenadores de información y circuitos "ordenadores" 

de los actos motrices consecuenteS14
' 

15 

La corteza cerebral frontal está profusamente conectada con 

diversas regiones cerebrales. Establece abundantes conexiones 

reciprocas con áreas limbicas y corticales, ipsi- y 

contralateralmentei 4
, 

15
' 

33
• En las áreas prefrontales confluyen una 

gran diversidad de fibras provenientes practicamente de todas las 

áreas corticales14
' 

15. , por lo que ésta zona neural está 

involucrada en la integración de la información sensorial y la 

organización de los esquemas de las respuestas motoras14
' 

15
, 

acordes a las demandas ambientales a los que el individuo se ve 

sometido14
' 

15
• Esto ocurre en virtud de las conexiones nerviosas 

que la corteza prefrontal establece con las áreas premotoras y 

con el área motora (Fig. 2), lo que permite que la evocación de 

recuerdos de eventos ocurridos previamente y hacía corto tiempo, 

sean serialmente organizados y se establezcan patrones de 

respuesta motriz. Así, en referencia a procesos como el 
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aprendizaje y la memoria, la actividad integral del hipocampo y 

de la corteza cerebral frontal resulta, por lo tanto, relevante 

lo mismo para la aprehensión de la información, así como para la 

formación de esquemas de respuestas psicomotrices congruentes con 

la evocación de experiencias previas. 

Rostrocaudalmente en el lóbulo frontal de la rata colindan 

la corteza prefrontal, la corteza premotora y la corteza motora 

(Fig. 3). 

Tanto el hipocampo como la corteza cerebral están inervados 

extrínsecamente por diversos sistemas de neurotransmisión, cada 

uno de los cuales consiste de mediadores químicos particulares. 

Entre estos sistemas se encuentra el colinérgico, constituido por 

fibras provenientes de la región septal (hacia el hipocampo), así 

como del núcleo basal magnocelular (NBM) del septum (que inerva 

la corteza cerebral) 18
' 

43 (Fig. 4). Existen evidencias tanto 

clínicas como experimentales de la participación de la 

acetilcolina (ACh) en los procesos de aprendizaje y memoria. Se 

ha reportado que los niveles de este neurotransmisor se 

encuentran elevados en el tejido cerebral de animales que 

estuvieron expuestos a ambientes enriquecidos, así como en 

animales naturalmente eficientes para resolver laberintos50
• Así 

mismo, existen evidencias de que a partir de la administración 

de antagonistas a receptores de ACh o bien, de la lesión de vías 

colinérgicas se producen deficiencias en la ejecución de pruebas 

tanto de aprendizaje como de memoria18
' 

25
' 

42
' 

43
• Por otro lado, hay 

evidencias clínicas de que en algunas neuropatologías en las que 

se observan alteraciones en los procesos de aprendizaje y memoria 

(como el Síndrome de Alzheimer), los niveles de ACh cerebral se 
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encuentran disminuidos 9
• 

11
' 

23
' 

43 Por ello se ha llegado a la 

conclusión de que dicho sistema de neurotransmisión está 

involucrado de manera importante en los procesos de aprendizaje 

y memoria • 

Otro sistema que inerva a éstas dos regiones cerebrales es 

el sistema serotoninérgico cuyas fibras provienen de los núcleos 

de rafé35
' 

41
' 

54
' 

56 (Fig. 5). sus terminales establecen contactos 

presinápticos con las terminales colinérgicas42
' 

57
1 y, por otro 

lado, también inervan los somas neuronales de neuronas 

colinérgicas en la región septal42 que a su vez, inerva a la 

corteza prefrontal11
' 

43
• Tales fibras liberan serotonina (5-HT), 

el cual es un neurotransmisor inhibí torio cuya síntesis está 

directamente determinada por los ni veles circulantes de su 

precursor, el triptofano (TRI) 10
• 

16
• 

37
• 

51
• Este último es un 

aminoácido esencial, por lo que no puede ser sintetizado por el 

propio organismo y es de los menos abundantes en las proteínas 

(constituye de 1 a 1.5%) 37
• 

El TRI es fundamental para el crecimiento y para el adecuado 

funcionamiento de algunas vías metabólicas. El TRI desempeña un 

papel fisiológico importante en la estimulación de la síntesis 

de proteínas en el hígado de la rata y del ratón y en ratas 

adultas, el lO% de TRI total en el plasma se encuentra de manera 

libre, mientras que el 90% restante es degradado a través de la 

vía de la kinureína en el hígad037
• La cantidad de TRI que se 

incorpora al tejido cerebral depende de la concentración de TRI 

que se encuentra unido a la albúmina en el plasma sanguíneo; sin 

embargo, sólo el TRI libre se utiliza para ser transportado 

dentro del cerebro1
' 

10
' 

12
• La síntesis de 5-HT en el cerebro se 
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lleva a cabo en dos pasos: la reacción comienza con la 

hidroxilación del L-TRI por la enzima TRI-hidroxilasa, para 

formar 5-hidroxitriptofano (5-HTP). Esta reacción es seguida por 

la descarboxilación del 5-HTP a 5-hidroxitriptamina (5-HT) o 

serotonina; la cual, después de ejercido su efecto inhibitorio 

en los receptores neuronales postsinápticos, es degradada a su 

metabolito final que es el ácido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) 

por medio de la enzima monoamino-oxidasa37 (Fig. 6). 

Se ha reportado que la dieta libre de TRI o restringida 

hasta un 75%, administrada cónicamente a ratas, provoca una 

disminución en las concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA en 

diversas áreas cerebrales, por lo que la neurotransmisión 5-

HTérgica se ve disminuida; sin embargo, tal restricción de TRI 

al 75% no altera la concentración cerebral de otros 

neurotransmisores5 ~. 

Existen evidencias de la participación de la 5-HT en 

diversas funciones integrativas corticales relacionadas con su 

exp;r-esión conductual 28
• Se sabe que terminales nerviosas 5-

HTérgicas se localizan en sitios de contacto sináptico27 y a 

manera de terminales libres27
, lo que sugiere que éste sistema 

neuroquímico podría actuar como neurotransmisor y como 

neuromodulador27
• Evidencias electrofisiológicas indican que la 

5-HT regula la exitabilidad de neuronas corticales y modula su 

respuesta a otras aferencias27
' 

54
• 

Por otra parte, la 5-HT desempeña un papel importante en el 

control de los estados afectivos, la atención y la motivación, 

entre otros procesos psiconeurales17
' 

35
' 

54
• se sabe también de su 

participación en la regulación de la actividad de algunas 
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hormonas como la hormona del crecimiento y la prolactina, entre 

otras>-· 10 

El conocimiento acerca del efecto de la 5-HT sobre el 

aprendizaje y la ~emoria y particularmente, la de corto plazo, 

es aún muy ambiguo. Existen datos experimentales en los cuales 

se inhibe la síntesis de 5-HT o se aplican antagonistas y el 

efecto que se observa es que la eficiencia en pruebas de 

aprendizaje se incrementa27
' 

42
• Por otra parte, se ha observado 

que con la aplicación de fármacos que favorecen el incremento en 

la liberación de 5-HT, se producen deterioros en pruebas de 

aprendizaje y al parecer, una desorganización en la memoria27
• 

Sin embargo, existen reportes en los que se aplican inhibidores 

de la recaptura de 5-HT en terminales nerviosas presinápticas (lo 

que incrementaría la transmisión 5-HTérgica por el incremento en 

su concentración) y se ha observado se mejora notoriamente la 

realización de tareas mnémicas tanto en animales como en humanos 

'27, 4.1.. 

Debido a la inconsistencia de los datos hasta ahora 

reportados, posiblemente algunos de los efectos de la 5-HT sobre 

los procesos de aprendizaje y memoria se expliquen por la 

interacción neuroquímica existente entre la 5-HT y otros 

neurotransmisores de los cuales se sabe su influencia sobre ambos 

procesos cognoscitivos 27
• Dados los antecedentes previamente 

mencionados, la interacción entre el sistema colinérgico y el 

serotoninérgico adquiere particular relevancia. Existe una gran 

cantidad de estudios clínicos y experimentales en los cuales se 

reporta que la interacción de estos dos sistemas neuroquímicos 

es indispensable para la adecuada manifestación conductual en 
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diversas pruebas de aprendizaje y memoria27
' 

41
' 

42
' 

57 Existen 

reportes en los que se midió la concentración o bien, la 

liberación de 5-HT y ACh en cerebros de animales sometidos a 

pruebas experimentales y los resultados indicaron que ambos 

sistemas son mutuamente inhibitorios27
• En estudios 

experimentales recientes se han examinado los efectos de la 

manipulación farmacológica simultánea de los sistemas colinérgico 

y 5-HTérgico sobre pruebas de aprendizaje y memoria: cuando se 

aplican fármacos que reducen selectivamente los niveles de 5-HT 

no se encuentran alteraciones significativas en la realización 

de pruebas de aprendizaje y memoria; sin embargo, cuando se 

producen lesiones en ambos sistemas de manera simultánea, se 

observan deficiencias intensificadas27 
• 

41 
• 

42
, respecto a aquellas 

observadas por lesión única del sistema colinérgico9
• 

11
• 

18
• 

25
• 

43
; 

deficiencias que se restablecen cuando se implanta tejido 

cerebral fetal proveniente del complejo de rafé41
' 

42
• Por otro 

lado, el abatimiento de 5-HT en ratas por vía sistémica mejora 

el desempeño en pruebas complejas de discriminación espacial. sin 

embargo, tal efecto no se presenta cuando se lesionan las 

neuronas colinérgicas del NBM, en tanto que la lesión del NBM 

sóla no altera la realización de la prueba27
• Por otro lado, 

existen evidencias que indican que la actividad eléctica cortical 

e hipocampal es modulada por la interacción de los sistemas 

serotoninérgico y colinérgico, correlativamente con la expresión 

conductual de diversos procesos en los que a ambos se les ha 

involucrad041
' 

44 

Los datos antes mencionados son evidencias ampliamente 

aceptadas acerca de la indispensable interacción entre el sistema 

-- - - --------------------
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ACh-érgico en los procesos de aprendizaje y 

memoria. Sin embargo, no existen reportes consistentes acerca del 

papel que desempeña la 5-HT en dicha interacción, por lo que la 

manipulación EXperimental de los niveles cerebrales de dicho 

neurotransmisor podria representar un acercamiento metodológico ··· • 

útil para investigar su influencia sobre la manifestación 

psicomotriz de tales procesos cognoscitivos. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

Es sabido que los procesos de aprendizaje y memoria de corto 

plazo se encuentran estrechamente vinculados en su organización 

psiconeural, así como en su manifestación conductual; y que ambos 

resultan de la actividad integral de diversas regiones 

cerebrales, de entre las que destacan la corteza cerebral frontal 

y el hipocampo. 

Así mismo, se sabe que tanto el hipocampo como la corteza 

cerebral frontal están densamente inervadas por fibras 

colinérgicas, cuya participación en la organización de ambos 

procesos cognoscitivos ha sido ampliamente reportada. 

La actividad colinérgica es regulada mediante varios 

mecanismos neurales, por la neurotransmisión serotoninérgica 

proveniente del complejo del rafé; y es sabido que tal 

interacción neuroquímica es indispensable para la adecuada 

manifestación conductual de dichas cualidades psiconeurales. 

Los estudios hasta ahora reportados, describen los efectos 

conductuales agudos resultantes de la manipulación farmacológica 

del sistema serotoninérgico. Sin embargo, la expresión conductual 
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JUSTIFICACION: 

El presente trabajo adquiere importancia ya que permitiría 

valorar el papel -no bien caracterizado- de la serotonina en la 

manifestación conductual de los procesos de aprendizaje y la 

memoria de corto plazo; dado que dicho neurotransmisor se 

encuentra ampliamente distribuido en áreas cerebrales 

relacionadas con la organización de ambos procesos cognoscitivos. 

Así mismo, el abatimiento crónico del precursor de dicho 

neurotransmisor permitiría abordar el estudio de los eventos 

plásticos que a nivel cerebral, subyacen a la expresión 

conductual de tales procesos. 
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HIPOTESIS: 

Si el triptofano es precursor de la serotonina y si este 

neurotransmisor participa en la organización de los procesos de 

aprendizaje y memoria; entonces la restricción crónica de 

triptofano producirá alteraciones en la manifestación conductual 

de dichos procesos cognoscitivos. 
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OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar el efecto de la restricción crónica de triptofano 

sobre la expresión conductual de la capacidad de aprendizaje y 

la memoria de corto plazo. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

1) Realizar pruebas de aprendizaje y memoria de corto plazo 

en un laberinto de piso firme, consistentes en cinco intentos 

consecutivos, a ratas alimentadas con una dieta deficiente en 

triptofano, a los 21, 40 y 60 días de edad. 

2) Cuantificar el número de errores cometidos por intento. 

3) Comparar el número de errores cometidos durante el primer 

intento contra aquellos cometidos en los subsiguientes intentos, 

intragrupalmente. 

4) Comparar el número de errores cometidos por 

intento, intergrupalmente. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 20 ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley 

de 21 días de edad, divididas en dos grupos: a un grupo 

conformado por 10 animales considerado como control (C), le fué 

suministrado alimento convencional para roedores; y un segundo 

grupo de 10 animales considerado como experimental (E), fue 

alimentado con una dieta isocalórica e isoproteíca a la del grupo 

control, pero con bajo contenido en TRI (0.15gr de TRI 1 23gr de 

proteína 1 lOOgr de dieta) (Tabla N•1) Ambos grupos se 

mantuvieron en condiciones habituales de bioterio, con ciclos 

normales de luz-obscuridad de 12 x 12 hrs. y agua a libre acceso. 

El peso corporal fué registrado a los 21, 40, y 60 días de 

edad y a estas mismas edades, los animales de ambos grupos 

fueron sometidos a la prueba conductual de aprendizaje y memoria 

de corto plazo; la cual se llevó a cabo de la siguiente manera: 

en una habitación aislada del ruido externo, entre las 22:00 y 

las 04:00 hrs. y bajo luz roja 7 se realizaron las pruebas de 

aprendizaje y memoria de corto plazo en el "laberinto de Biel 1152 

de piso firme (con paredes de color blanco de 20c_m, __ de ·é,iltO) 
~&¡j. 

(Fig. 7). Se realizaron cinco pruebas consecutiva~ - 1, 
~ o - ' ~ 

en cada una de las cuales había que recorrer 1~ g>~ ~~~%.9 ria 

correcta hasta alcanzar el final del laber~JBo, ~· 
0 

~~ande 
~¡iJ;_p.ft. • . "!/ 

se colocó un bebedero con agua como recompensa, e~~r d de que 

24 hrs. antes de la realización de la prueba, el ag~~ fué 
-~ 

retirada a los animales de su jaula de mantenimiento. Entre cada 

intento se estableció un intervalo entre ensayos de 30 segundos. 

Se registró el número de errores cometidos por intento hasta 
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alcanzar el final del mismo (la distancia aproximada desde el 

punto de inicio hasta el lugar en el cual se encontraba el agua 

siguiendo el trayecto correcto fue de 2. 86m) y los datos se 

compararon in ter- e intragrupalmente. Para el análisis 

intergrupal de los resultados se utilizó la prueba estadística 

no paramétrica "U" de Mann Whitney y para el análisis intragrupal 

se utilizó la prueba estadística de rangos señalados y pares 

igualados de Wilcoxon. 
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RESULTADOS 

PESO CORPORAL 

A los 21 días de edad no hubo diferencias significativas 

entre el grupo e y el grupo E. En cambio, tanto a los 40 como a 

los 60 días de edad, el peso corporal de los animales E fue 

significativamente menor con respecto a aquel del grupo e (Fig. 

8). 

PRUEBA CONDUCTUAL 

21 DIAS DE EDAD 

Análisis jntergrupal: A excepción del tercer intento en el cual 

los animales del grupo E cometieron menos errores con respecto 

al grupo e, no hubo diferencias significativas en el número de 

errores cometidos por ambos grupos. e (Fig. 9). 

Análisis intragrupal: El número de errores cometidos por los 

animales de ambos grupos, fué significativamente menor a partir 

del tercer intento (Fig. 10). 

40 DIAS DE EDAD 

Aoáljsjs jntergrupal: Con excepción del quinto intento, el número 

de errores cometidos por ambos grupos fué significativamente 

diferente desde el primer intento: los animales del grupo E 

cometieron menos errores con respecto al grupo e (Fig. 11). 

Análjsis intragrupal: Los animales integrantes del grupo E 

cometió un número de errores significativamente menor a partir 
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del segundo intento, en tanto que los e lo hicieron a partir del 

tercero (Fig. 12). 

60 DIAS DE EDAD 

Análisis intergrupal: Excepto en el tercero, desde el primer 

intento y hasta el quinto, las ratas del grupo E cometieron menos 

errores de manera significativa con respecto a aquellas del grupo 

e (Fig. 13). 

Análisis jntragrupal: Tanto el grupo E como el C disminuyeron 

significativamente su número de errores a partir del tercer 

intento (Fig. 14). 
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DISCUSION 

Se ha reportado que las ratas hembras muestran una actividad 

mayor de la enzima que sintetiza 5-HT, así como una mayor 

capacidad de almacenamiento de la 5-HT en neuronas 5-HTérgicas, 

así como una mayor sensibilidad a la expresión de conductas 

asociadas a la actividad 5-HTérgica10
• En virtud de ello, los 

animales utilizados en el presente trabajo fueron hembras. 

La disminución en el peso corporal de los animales del grupo 

E registrado a los 40 y 60 días de edad, pudo deberse a 

alteraciones en el proceso de liberación de la hormona del 

crecimiento (HC). Se ha reportado que la 5-HT participa en dicho 

proceso1
' 

10 y dado que, por una parte ésto ocurre desde los 22 

días de edad en la rata45 y por la otra, 

cerebrales de 5-HT dependen directamente 

que los ni veles 

de los niveles 

circulantes de TRI10
' 

16
' 

37
' 

5~, la restricción de tal aminoácido 

desde el destete de los animales, pudo alterar dicho proceso 

metabólico y consecuentemente también el desarrollo somático de 

los animales experimentales. Por otra parte, es sabido que el TRI 

desempeña un papel fisiológico importante en la síntesis de 

proteínas en el hígado de la rata y del ratón37
• Así mismo, se 

sabe que constituye sólo el 1.5% del total de los aminoácidos 

constitutivos de las proteínas del organismo; por lo que pudiera 

descartarse la posibilidad de una desnutrición, dado que tanto 

la dieta control como la experimental contienen la misma cantidad 

de proteínas y kilocalorias, además de que la fuente de proteínas 

utilizada en la dieta experimental (grenetina) es de alta calidad 

nutricional y tiene, así mismo, un balance óptimo en el contenido 
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• 

En relación 

intragrupal a los 
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al estudio conductual, la comparación 

21 días de edad reveló que ambos grupos 

comenzaron a disminuir el número de errores cometidos, a partir 

del tercer intento. En el análisis intergrupal, a excepción del 

tercer intento, no se registraron diferencias significativas 

entre ambos grupos. Así mismo, ambos grupos describieron una 

"curva de aprendizaje" similar, lo cual podría interpretarse como 

el establecimiento de un patrón de aprendizaje semejante entre 

ellos. En conjunto, tales hallazgos sugieren que la muestra fué 

homogénea y por lo tanto, que el estudio conductual es 

metodológicamente confiable. 

A los 40 días de edad, el análisis intragrupal reveló que 

los animales E disminuyeron significativamente el número de 

errores a partir del segundo intento, en tanto que los animales 

del grupo e lo lograron hasta el tercero. El análisis intergrupal 

mostró, excepto en el quinto intento, una disminución 

significativa en el número de errores cometidos por los animales 

del grupo E con respecto al grupo testigo, desde el primer 

intento. Lo anterior sugiere, por un lado, que el grupo E 

aprendió más rápido que el grupo e y por el otro, que el 

desempeño de la tarea fué realizada con mayor eficiencia por el 

grupo de animales restringidos de TRI. Por otra parte y a ésta 

misma edad, la tendencia de la curva en el análisis intragrupal 

del grupo e, podría interpretarse como una capacidad de 

aprendizaje menor comparada con el grupo E, dado que los animales 

de aquel, aunque disminuyeron gradualmente el número de errores 

cometidos, este siempre fué mayor con respecto a aquellos 
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cometidos por parte de los animales del grupo E, excepto en el 

quinto intento donde alcanzaron el nivel de aprendizaje que el 

grupo E alcanzó desde el segundo intento. Desde el segundo 

intento, el número de errores cometidos por E, además de ser 

significativamente menor, ya no disminuyó sino que se mantuvo; 

por lo que podria decirse que tales animales lograron adquirir 

una capacidad óptima de aprendizaje, la cual se mantuvo 

constante. Tales datos sugieren que los animales restringuidos 

de TRI pudieron desarrollar mecanismos neurales plásticos 

(posiblemente de tipo compensatorio) que pudieron dar lugar a un 

aprendizaje más rápido y eficiente. 

A los 60 días de edad, en el estudio intergrupal se observó 

que los animales restringidos de TRI cometieron menos errores 

respecto a aquellos del grupo e, desde el primer intento, excepto 

en el tercero. Por otra parte, la tendencia de la curva en el 

análisis intragrupal del grupo e mostró una disminución en el 

número de errores cometidos hasta llegar al tercer intento, desde 

el cual, el número de errores aumentó y se mantuvo constante 

hasta el quinto, lo cual sugiere la aparición de un fenómeno de 

habituación ante un estímulo repetido. Por su parte, en el grupo 

E se observó una tendencia similar, pero tal desfasamiento 

ocurrió hasta el cuarto intento. Esta diferencia pudo deberse a 

alteraciones en el proceso de maduración de los sistemas de 

neurotransmisíón involucrados tanto en el aprendizaje como en la 

memoria. En este sentido, las vías de neurotransmisión del 

sistema colinérgico así como del serotoninérgico ya se encuentran 

establecidos en la rata a los 21 días de edad13
' 

53
; sin embargo, 

ambos alcanzan su madurez funcional en etapas posteriores al 
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destete13
' "'". 

Posiblemente la mayor eficiencia en la realización de la 

prueba conductual por parte de los animales restringidos de TRI 

observada a los 40 y 60 días de edad, pudiera ser el reflejo de 

la actividad colinérgica excitatoria "sub-modulada" por parte de 

terminales serotoninérgicas, ya sea mediante conexiones 

presinápticas directas con terminales colinérgicas27
' 

57 o bien, 

mediante mecanismos de influencia indirectos27 que pudieran 

afectar la actividad neural de las regiones cerebrales 

involucradas en ambos procesos cognoscitivos, en cuanto a su 

mediación colinérgica. Se ha reportado que las fibras 5-HTérgicas 

tienen un efecto inhibitorio sobre las terminales colinérgicas 

tanto septales como aquellas procedentes del núcleo basal 

magnocelular aferentes al hipocampo y a la corteza cerebral 

frontal, respectivamente 27
; regiones de las cuales se conoce su 

participación en ambos procesoS11
' 

14
' 

22
' 

43
• A este respecto, se 

sabe que la actividad colinérgica exitatoria ejerce un efecto de 

inhibición conductual 40 i esto es, que la actividad exitatoria de 

la ACh se refleja conductualmente en la supresión de acciones 

motrices inútiles40
• Consecuentemente, la disminución de los 

niveles normales de 5-HT pudo dar por resultado la falta de 

regulación de la liberación de ACh y por lo tanto, conferir a los 

animales del grupo E la capacidad para mantener un nivel óptimo 

de aprendizaje con un reducido número de errores cometidos a los 

40 días de edad. sin embargo, a los 60 días de edad, existe la 

posibilidad de que algunos mecanismos neurales estén involucrados 

a manera de respuestas plásticas de tipo compensatorio; dado que, 

al menos en relación a la tendencia del patrón de aprendizaje 
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durante los cinco intentos, los animales experimentales muestran 

una aparente recuperación. Los mecanismos biológicos subyacentes 

a tales eventos, se encuentran aún en estudio en nuestro 

laboratorio. 

La actividad de la corteza pre-frontal ha sido relacionada 

con el proceso de memoria de corto plazo15
• La información en 

ella procesada es transferida al área premotora y, finalmente, 

al área motora en la que se organiza la ejecución voluntaria de 

las acciones motrices consecuentes1
"' • 

15
, necesarias para la 

ejecución de la tarea correspondiente. Por otro lado, se ha 

sugerido que las espinas dendríticas quizás representen el 

sustrato neuroanatómico en el cual subyacen los procesos de 

memoria, a nivel de la corteza frontal 29
• En estudios llevados a 

cabo en nuestro laboratorio (González-Burgos, I., et al.; enviado 

a publicación) se encontró que existen diferencias en el patrón 

de arborización dendrítica y en la densidad de espinas 

dendríticas de neuronas piramidales de la segunda y tercera capas 

de la corteza cerebral pre-frontal, en animales restringidos de 

TRI. Estas capas constituyen la fuente de conexiones corticales 

asociativas; esto es, de fibras que se originan en un área 

cortical y que se conectan con otra área cortical ipsilateral. 

Constituyen la vía de salida de la información hacia el área 

premotora y ulteriormente hacia el área motora de la corteza1
" • J.s. 

Existen estudios clínicos en los que se reporta que la 

densidad de ciertos receptores a 5-HT disminuyen en sujetos que 

padecen enfermedades asociadas con alteraciones en la memoria 

como la de Alzheimer o bien, en individuos de edad avanzada en 

quienes el deterioro del proceso de memoria es un fenómeno 
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generalmente asociado27
• Así mismo, se ha reportado que mediante 

la aplicación experimental de antagonistas a receptores 

especificas de 5-HT, la realización de tareas de aprendizaje y 

memoria se ven alteradas. Así, en relación al presente trabajo, 

otra de las posibilidades que pudieran contribuir a explicar la 

mayor eficiencia observada en los animales experimentales a los 

40 y 60 dias de edad, podría ser la existencia de un fenómeno de 

hipersensibilidad por parte de estos receptores, resultante de 

la subestimulación serotoninérgica, en virtud de los bajos 

niveles de 5-HT; que estaría facilitada por un incremento en el 

número de estos receptores 6
• 

Así mismo, los resultados del presente trabajo también 

podrían ser debidos a la puesta en marcha de mecanismos plásticos 

indirectos. Se sabe que algunos receptores específicos a 5-HT 

involucrados en los procesos de aprendizaje y memoria27
' 

34
' 

44 se 

encuentran en la superficie de interneuronas36 y que estas 

establecen contactos sinápticos con las neuronas piramidales 

corticales 36
• Pudiera ser que debido a un fenómeno de plasticidad 

transináptica 6 los bajos niveles de 5-HT liberados por las 

terminales correspondientes, tuviesen repercusiones funcionales 

y hasta morfológicas en neuronas ulteriores de los circuitos 

implicados y, de esta manera, inducir alteraciones en la 

integración de la información. 

Las posibilidades previamente planteadas no necesariamente 

serían mutuamente excluyentes. De hecho, se podría asumir que 

pudiesen ocurrir éstos y quizás otros eventos asociados de manera 

concatenada; por lo que se sugiere la realización de estudios 

experimentales correlativos para corroborar tales hipotesis. 
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CONCLUSIONES 

1.- La restricción crónica de triptofano alteró el desarrollo 

somático normal de los animales tratados experimentalmente. 

2.- A los 21 días de edad, no se observaron diferencias 

significativas entre grupo experimental y el grupo control, 

lo que indica que la muestra fué homogénea y por lo tanto 

que el estudio conductual fué así mismo, confiable. 

3.- A los 40 días de edad, los animales restringidos de 

triptofano aprendieron más rápido que los controles y 

además, el desempeño de la tarea fué realizada con mayor 

eficiencia. 

4.- A los 60 días de edad, ambos grupos aprendieron a partir del 

tercer intento; sin embargo, los animales del grupo 

experimental mostraron una mayor eficiencia. Por otro lado, 

los animales controles aparentemente se habituaron más 

rápido que los animales restringidos de triptofano. 

5.- Se sugiere la realización de estudios neuroquímicos, 

farmacológicos y morfológicos para esclarecer los mecanismos 

biológicos que subyacen a dichas alteraciones. 

CONCLUSION GENERAL 

LA RESTRICCION CRONICA DE TRIPTOFANO PRODUCE ALTERACIONES EN 

LA MANIFESTACION PSICOMOTRIZ DE LOS PROCESOS DE APRENDIZAJE Y 

MEMORIA DE CORTO PLAZO, POR LO QUE SE POSTULA QUE LA SEROTONINA 

PARTICIPA ACTIVAMENTE EN LA ORGANIZACION Y EXPRESION DE DICHOS 

PROCESOS COGNOSCITIVOS. 
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FIGURAS 



Fig. N• 1 

a) Localización topografica del hipocampo (flechas) desde una 

perspectiva dorsolateral, en el cerebro de rata. Este se 

extiende en el borde del tronco cerebral, sobre la cara 

interna de los hemisferios cerebrales (estrellas). 

b) Representación de un corte mediosagital entre los 

hemisferios cerebrales (estrella) de rata, que permite situar 

esquematicamente la pocisión del hipocampo (flecha). 
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Fig. N° 2 

Representación esquemática de las conexiones (flechas 

pequeñas) entre la corteza prefrontal (a), la corteza 

premotora (b) y la corteza motora (e) en el cerebro de la 

rata; así como la salida de la información a través de la vía 

piramidal (flecha grande). 
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Fig. N• 3 

Mapa que muestra la división topográfica de la superficie de 

la corteza cerebral de la rata, utilizando un criterio similar 

a la clasificación de Brodmann. (Tomado de Skinner, 1975). 
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Fig. N• 4 

Inervación colinérgica en el cerebro de rata. 

El núcleo septal medial (MS) y la banda diagonal de Broca 

(VDBB) envían fibras hacia el hipocampo (zona punteada). 

Mientras que la corteza cerebral frontal (PFC) es inervada por 

el núcleo basal magnocelular (NBM). 





Fig. N• 5 

Diagrama de la inervación serotoninérgica en el cerebro de la 

rata. Se origina en los núcleos del rafé localizados en la 

formación reticular del tallo cerebral (A#). Los núcleos del 

rafé medial y dorsal envían fibras hacia el hipocampo 

(flecha), la corteza prefrontal (PFC) y el área septal 

(SEPTAL). 





Fig. N• 6 

Representación esquemática del metabolismo se la serotonina. 

Flechas dobles: eventos reversibles. 

Flechas punteadas: actividad enzimática. 
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Acido 5-hid roxindolacético 



Tabla N• 1. 

Composición de las dietas utilizadas durante el estudio. 

(gr 1 100 gr de dieta). 



COMPONENTES CONTROL EXPERIMENTAL 

Chow 98.0 
Gelatina 27.0 
Triptofano 0.15 
Aceite vegetal 2.0 5.0 
Grasa animal 8.0 
Glucosa 19.0 
Sacarosa 20.0· 
Dextrina 7.0 
Minerales* 2.0 
Vitaminas* 2.0 
Fibra* 10.0 

% de proteínas 23.0 23.0 
Kcal/IOOg 400.0 393.0 

*Tecklad (cat. no. 170760,40060 y 160390, respectivamente). 



Fig. N• 7 

Laberinto de "Biel" de piso firme, utilizado para las pruebas 

conductuales de aprendizaje y memoria de corto plazo. 
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Fig. N• 8 

Peso corporal de los animales estudiados. 

Valores representados en media +/- desviación estándar. 
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Fig. N2 9 

Comparación intergrupal del número de errores cometidos a los 

21 dias de edad. Excepto en el tercer intento, no hubo 

diferencias significativas entre el grupo control y 

experimental. 
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Fig. N° 10 

Comparación intragrupal del número de errores cometidos a los 

21 días de edad. Ambos grupos diminuyeron significativamente 

su número de errores a partir del 3er. intento. 
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Fig. N• 11 

Análisis intergrupal del número de errores cometidos a los 40 

días de edad. El grupo experimental cometió menor número de 

errores desde el primero hasta el cuarto intento. 
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Fig. Nº 12 

Comparación intragrupal del número de errores cometidos a los 

40 días de edad. Los animales del grupo experimental 

cometieron un número de errores significativamente menor a 

partir del 2º intento, mientras que los del grupo control lo 

hicieron a partir del tercer intento. 
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Fig. N° 13 

Comparación intergrupal del número de errores cometidos a los 

60 días de edad. Los animales del grupo experimental 

cometieron menos errores de manera significativa respecto 

al grupo control en cada uno de los intentos, excepto en el 

tercero. 
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Fig. N• 14 

Análisis intragrupal del número de errores cometidos a los 60 

días de edad. Ambos grupos disminuyeron significativante su 

número de errores a partir del 3er. intento. 
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